III Surgical treatment of lung cancer according to evidence-based clinical practice guidelines by Sano, Yoshifumi
293
は じ め に
　原発性肺癌は気管支や肺胞より発生した悪性腫瘍の
総称で，多臓器の悪性腫瘍が肺に転移したものを転移
性肺癌または転移性肺腫瘍と称する．いずれも外科的
治療の対象になる症例を有しているが，ほとんどの症
例は残念ながら外科的治療の対象とはなりえない．
　今回は特に原発性肺癌，中でも非小細胞肺癌を対象
として話を進めて行くが，非小細胞肺癌の治療法とし
ては，１. 外科的切除術，２. 化学療法，３. 放射線
療法の３つがスタンダードとなっている．ほかに近年
では免疫療法や遺伝子治療，ラジオ波焼灼療法や凍結
（融解）療法，また重粒子線療法や定位放射線療法な
ども新たに肺癌治療のモダリティーとして登場してき
た．しかしながらこれらモダリティーは将来的には期
待できると思われるが，現在のところは未知数の部分
も多い．
　本稿では特に非小細胞肺癌に対する外科的治療につ
いて解説をするが，まず特筆すべきは，肺癌治療を考
えるに当たって，外科的治療は「治癒を目指す」とい
う意味ではまさにゴールドスタンダードだということ
である．こと肺癌に関しては最近進歩の著しい化学療
法や放射線療法をもってしてもなかなか治癒は望めな
い．しかしながら肺癌が全身疾患であるという考え方
からすると，局所療法である外科的治療は，種々の条
件が整ったもとでのみ行われるべき治療法ではないか
と思われる．つまり適応を間違えると，大きな侵襲を
伴った上に延命効果をも失ってしまうという両刃の剣
であるといえる．
　そこで近年医療者と患者が関わる特定の臨床状況に
おいて医療者および患者が適切な決断を下すために体
系的にまとめられた「臨床診療ガイドライン」なるも
のが，癌診療の領域のみならず，多くの臨床現場にお
いて多数発表されてきており，特に医療の標準化に一
役買っている．肺癌治療の分野においても多くのガイ
ドライン1ﾝ13)が出されているので，参考にしていただき
たい．
　ここでは，現在日本における肺がん治療に関して，
科学的根拠に基づく標準化を目的として2003年に発刊
され，2005年に改訂された「EBM の手法による肺癌
診療ガイドライン2005年版（日本肺癌学会編）」3)を中
心に，肺癌に対する外科的治療につき考察してみよう．
肺癌外科治療の適応
　肺癌における外科治療の適応を考える際に重要なの
は，生理学的適応と腫瘍学的適応であろう．ガイドラ
インによるとまず生理学的適応として，術前には呼吸
機能検査を行うよう強く勧められる，とある．また肺
癌外科切除術の適応を年齢のみで決定しないよう勧め
られる，とされている．
　また腫瘍学的手術適応としては，非小細胞癌におい
て，臨床病期Ⅰ期，Ⅱ期には外科治療を行うよう強く
勧められる．また臨床病期ⅢＡ期のうち，術前に組織
学的Ｎ２と診断された症例では手術単独治療を行うだ
けの根拠が明白ではない．臨床病期ⅢＢ期に外科的治
療は行わないよう勧められる．ただしⅢＢ期の中で 
Ｔ4Ｎ0ﾝ1 症例には手術を適応できる可能性はあるが，
行うよう勧められるだけの根拠は明確でない．臨床病
期Ⅳ期に対しては，外科的治療は行わないよう勧めら
れる．と記載されている．日本肺癌学会と呼吸器外科
学会が共同で設立された肺癌登録合同委員会の1999年
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に切除された肺癌切除症例に関する全国集計が2007年
に発表された14)が，それによると臨床病期別の５年生
存率は，ⅠＡ期77.0％，ⅠＢ期60.1％，ⅡＡ期53.8％，
ⅡＢ期43.6％，ⅢＡ期38.0％，ⅢＢ期33.6％，Ⅳ期27.0
％となっている．
　つまり臨床病期Ⅰ期およびⅡ期に関しては，外科的
切除が第一選択となり，ⅢＡ期に関しては，Ｔ3Ｎ1Ｍ0 
でⅢＡ期となっているものは，Ｔ1ﾝ2Ｎ2Ｍ0 でⅢＡ期
になっているものより予後良好という報告もあ
り15,16），手術適応となるものも多いと考えられる．ま
た上述した2007年に発表されたわが国における臨床病
期別の術後５年生存率で，ⅢＡ期は全体で38.0％と，
比較的良好な予後を示しているといえる．また後述す
るが，近年術前ないし術後の化学療法あるいは放射線
化学療法などの集学的治療法の発達のために，こうし
たやや進行した症例も外科的切除術の対象となりうる
可能性は十分あると考えられる．
　また小細胞肺癌に対する外科治療の適応としては，
臨床病期Ⅰ期のみが対象となり，少なくとも外科切除
を含む治療法を行うよう勧められている17ﾝ19）．つまり
臨床病期Ⅰ期小細胞肺癌は，化学療法との併用を行う
ことによって手術適応となると考えられる．
肺癌外科治療の術式
　次に肺切除術の術式に関するガイドラインである
が，まず切除可能な肺癌に対する標準外科治療として，
肺葉切除以上の術式を行うよう強く勧められる，とさ
れている．この根拠となっている Evidence は，Lung 
Cancer Study Group によって1995年に発表された論
文20)に基づいているといってよいであろう．この論文
はⅠＡ期非小細胞癌を Randomized Control Study
（RCT）により肺葉切除群と肺区域切除または肺部分
切除群の２群に分けて検討した結果，５年生存率にお
いて肺葉切除群は肺区域切除または肺部分切除群より
良好で，なおかつ局所再発率は肺区域切除または肺部
分切除群において肺葉切除群の約３倍となる，という
結果となっている．しかしながらこの論文における症
例集積は1982年から1988年と古いこと，ⅠＡ期全体を
対象としていること，肺区域切除と肺部分切除群を合
わせてひとつの群としており，比較的肺部分切除の割
合が多いこと，などが問題点として指摘されている．
最近はわが国を中心として，積極的な縮小手術を行う
施設も多く見られるようになっており，RCT ではない
が多くの論文が発表されるようになってきている21ﾝ
27）．また米国や日本においても非小細胞肺癌に対する
縮小手術の妥当性を検討する臨床試験が始まろうとし
ており，その結果が待たれるところである．また高齢
者や呼吸機能不良者など肺葉切除に耐術不能な症例に
は縮小手術もしくは放射線治療を行うよう勧められる
とされているが，これは当然といってよいであろう．
特殊な術式に関するエビデンス
　ガイドラインには術式別に推奨の程度を示してい
る．まず気管支形成術であるが，これは肺実質の切除
範囲を少なくすることによって術後の QOL を保つと
いうストラテジーにとって有用な手段と考えられる
が，そのことよって根治性を落とすことは許されない．
ガイドラインでは，気管支形成術は完全切除可能な臨
床病期Ⅰ，Ⅱ期症例に行うよう勧められるとしている．
根拠は，気管支形成術の術後死亡率が1.6～3.8％28ﾝ31)
で，病理病期別５年生存率が，Ⅰ期で66％，Ⅱ期で50
％，Ⅲ期で19％であったことなどによる28)．つまり遠
隔および縦隔リンパ節転移を伴わない症例には有効な
手段ではないかと考えられる．
　次に気管分岐部切除術であるが，これも気管支形成
術と同様に術後の QOL を保つための手段であるが，
気管分岐部切除は通常の肺全摘術と比較して術後死亡
率や合併症が多いため，cN0ﾝ1 症例で病変が気管分岐
部周囲に限局し，心肺機能が手術に耐えうる症例に推
奨される可能性があるが，行うよう勧めるだけの根拠
は明確ではないとされている．
　次いで胸壁合併切除術に関して記載が認められる．
まず肺尖部胸壁浸潤癌以外であるが，臨床病期 
Ｔ3Ｎ0Ｍ0 症例は胸壁合併切除術を行うよう勧められ
るとされている．これはやはり遠隔およびリンパ節転
移を伴わない症例には有効な手段であろうということ
である．このことは肺尖部胸壁浸潤癌でより顕著に表
現されているが，肺尖部胸壁浸潤癌において，臨床病
期 Ｔ3Ｎ0Ｍ0 症例は外科治療を行うよう勧められる，
また臨床病期Ｎ２症例には外科治療を行わないよう勧
められるとされている．さらにこれら胸壁合併切除術
を行うにあったっては，術前後の化学療法あるいは放
射線療法の併用32ﾝ34）が行われることも多いが，いまだ
はっきりした結論は得られていない．
　さらに横隔膜合併切除あるいは左心房，大動脈合併
切除に関しても記載されており，いずれも外科治療を
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行うだけの根拠は明確でないとされている．エビデン
スという立場から眺めると，このような症例群は極め
てまれであるため，エビデンスレベルの低いものとな
らざるを得ないが，やはり遠隔およびリンパ節転移を
伴わない症例に対しては，集学的治療も考慮に入れな
がら行うことは可能ではないかと考えられる．
リンパ節郭清
　外科治療の術式に関してもうひとつ重要なものとし
てリンパ節郭清があげられる．肺癌のリンパ節郭清に
関しては，リンパ節の系統的郭清は正確な病理診断の
観点から行うよう勧められるが，リンパ節郭清の予後
への影響は不明であり，行うよう勧めるだけの根拠が
明確でない，と記載されている．まず系統的リンパ節
郭清を行うことによって合併症発生率や死亡率に差を
認めないとされており35ﾝ39），またリンパ節郭清を行わ
ない場合，最終診断である病理診断（リンパ節転移に
関する）を得ることが不可能になるということより，
リンパ節郭清を行うことは，当然術後の予後予測さら
には追加治療の必要性を判断するために大きなアドバ
ンテージをもたらすものと考えられる．しかしながら
リンパ節郭清を行った場合，行わなかった場合に比べ
てどの程度予後を良くするのか（あるいは悪くするの
か）は証明されていない36,37,40,41）．
胸腔鏡手術
　近年肺癌手術のアプローチ法として胸腔鏡手術
（Video-assisted Thoracic (Thoracoscopic) Surgery､ 
VATS）が広く行われるようになってきたが，低侵襲
性および根治性の面，さらに開胸手術との違いを明確
に示すには至っていない．それどころか未だその定義
さえ定まっていないのが現状である．ガイドラインに
よると，臨床病期Ⅰ期の肺癌に対する VATS 肺癌手
術が，標準手術に比較して予後・侵襲性・安全性など
の点で同等ないし優れているかどうかに関しては，肯
定的な研究は多いものの確定的な結論は出ておらず，
行うよう勧めるだけの根拠が明確でない，とされてい
る．調べ得た限り現在までに VATS と開胸術に関す
る３篇の Randomized Control Study が存在する
が42ﾝ44），少なくとも VATS が劣るという証拠は無いよ
うに思われる．しかしながらいずれの報告も症例数が
少なく，エビデンスレベルとしてはあまり高くない．
またその予後に関しても，臨床病期Ⅰ期の肺癌の予後
に関する VATS 肺癌手術と標準手術の比較に関して
も同様に，同等であるかやや VATS 症例群において
若干良好であるという報告が多いが，エビデンスレベ
ルは低い．さらに根治性については，リンパ節郭清，
再発様式ともにアプローチによる大きな差は認めない
という報告が多いが，われわれはやはり開胸下に行う
ほうがリンパ節郭清は確実にできると考えている．し
たがって岡山大学では病期ⅠＡ期のみを VATS の対
象としている．また侵襲性に関しては，報告によって
様々であるが，総じて VATS のほうが，創が小さく，
術後早期の疼痛は軽度で，呼吸機能の回復が早いとい
うものが多く見られる45)．また術後合併症に関しても
アプローチによる差はほとんど認められないという報
告が多い46)．
非小細胞肺癌の術後治療
　非小細胞肺癌の術後放射線治療に関しては，縦隔リ
ンパ節転移を認めないⅠ，Ⅱ期のものに対しては，術
後放射線療法がかえって予後を悪化させるという報告
もあることから，標準治療として行わないよう勧めら
れるとし，またⅢＡ期に対しては，効果が明確でなく，
標準治療として行うよう勧めるだけの根拠が明確でな
い，としている．特に UK Medical Research Council 
によるメタアナリシス47)では，術後放射線療法は，早
期非小細胞肺癌に対しては，むしろマイナスの結果を
もたらし，Ⅲ期，Ｎ２症例に対してもその有意性は認
められなかったと報告している．
　術後化学療法に関しては，術後病期ⅠＢ，Ⅱ，ⅢＡ
期非小細胞癌・完全切除症例に対しては術後化学療法
を行うよう勧められる，としている．これは2003年版
において，標準治療として行うよう勧めるだけの根拠
が明確でない，と表現されていたことを考えると，こ
こ数年のうちに次々と新しいエビデンスが生まれてき
たと考えられる．特に1995年の Non-small Cell Lung 
Cancer Collaborative Group のメタアナリシス48)によ
る，術後化学療法による有意な生存期間の延長は認め
られないという結果に対し，最近 Electronic Publish 
された Meta-analysis の PORT Meta-analysis Trialists 
Group によると，完全切除がなされた病期ⅡＡ，ⅡＢ，
ⅢＡ期の非小細胞癌症例においては術後のシスプラチ
ンベースの化学療法を日常的に使用することが推奨さ
れている．またⅠＢ期に関しては今のところ日常的な
使用を推奨するだけの根拠が明確ではないが，ⅠＡ期
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に関しては術後化学療法の使用は推奨しない，と結論
付けている．ただしⅠＡ期を含むⅠ期非小細胞癌に対
して術後 UFT による補助化学療法が有用であるとい
う RCT の結果もわが国において発表されている49,50）．
　さらに化学療法，放射線療法以外の術後併用療法に
関しては，免疫賦活剤を用いることによって予後が改
善するという根拠は乏しく，標準治療として免疫治療
を行うよう勧めるだけの根拠が明確でないと記されて
いる．
非小細胞肺癌の術前導入療法
　まず非小細胞肺癌の術前放射線治療は，標準治療と
して行うよう勧めるだけの根拠が明確でない，とされ
ている．中には術前放射線治療群が手術単独群よりむ
しろ予後不良であるという報告も見られている51)．
　術前導入化学療法に関しては，まずⅠ，Ⅱ期におい
ては，標準治療として行うよう勧めるだけの根拠が明
確でない，とされている．効果が見られたという報告
はなされているが52)，いまだ第Ⅲ相試験が完遂されて
いないため，その予後に与える意義は不明である．ま
たⅢ期局所進行肺癌に対する術前導入化学療法は，現
時点で４つの第Ⅲ相試験53ﾝ56)が報告されているが，こ
れらの報告から見ても，標準治療として行うよう勧め
るだけの根拠が明確でないと判断せざるを得ない状況
である．
　次に術前導入化学放射線療法であるが，術前導入化
学療法同様にⅢＡ期，ⅢＢ期切除不能局所進行非小細
胞肺癌に対する術前導入化学放射線療法は，標準治療
として行うよう勧めるだけの根拠が明確でない，とさ
れている．まず第Ⅲ相試験は２つなされているが，い
ずれもまだ最終結果が出ておらず，その結果が待たれ
るところである．ただし第Ⅱ相試験は比較的多く57ﾝ69），
奏功率が39～88％，Mortality が０～22.6％，Morbidity 
が０～67％と報告によって大きな差が認められるが，
適応を正しく選択できれば有用な治療法になりうると
考えられる．最後にＴ４ならびに肺尖部胸壁浸潤癌
（SST）に対する術前導入療法後の外科切除であるが，
標準治療として行うよう勧めるだけの根拠が明確でな
いとされている．
肺癌の外科的治療の現況と将来
　本稿では特に非小細胞肺癌の外科的治療，つまり手
術にスポットライトを当てて解説を行った．しかしな
がら外科治療を選択するという決定を下すためには他
に多くの道をたどって行く必要がある．まずは診断で
あるが，胸部単純レントゲン撮影あるいは喀痰細胞診
に始まって，胸部 CT，MRI，近年では Multi Detector 
CT や FDGﾝPET も欠かすことのできない手段とな
ってきた．また腫瘍マーカーも当然診断の一助となる．
さらに確定診断をつけるためにも従来の気管支鏡下肺
生検・細胞診のみならず，CT ガイド下肺生検，胸腔
鏡下肺生検，さらには EBUSﾝTBNA70)，縦隔鏡と多く
の Modality を使えるようになってきたことにより，
より正確で間違いのない手術適応を決定することがで
きるようになってきた．
　治療においては，多くの新しい世代の化学療法剤が
開発され，また EGFR チロシンキナーゼ阻害剤をはじ
めとする分子標的薬が使用可能になってきた71)．特に
化学療法や分子標的薬の使用に関しては，個別の遺伝
子情報の解析などに依って個別に治療法を変えてゆこ
うとするいわゆる「テーラーメード治療」が行われる
ようになり72)，治療の標準化を進めてゆこうとする
「EBM」とは少し異なった観点より治療を考えてゆく
新しい方法として注目されている．また放射線治療の
領域においても，CT シミュレーションによる三次元
治療計画の普及73)や，重粒子線治療74)，定位放射線治
療75,76），腔内照射77)など新しい試みも多くなされてき
ている．またインターベンションの世界では，肺癌に
対するラジオ波やマイクロ波などによる焼灼療法78)，
凍結（融解）療法79)，光線力学的治療80)などの新しい
モダリティーが生まれ，多くの報告がなされている．
　最後に今後の肺癌治療を考えてみよう．まず診断・
治療両面において，さまざまな新しいモダリティーの
登場により，まったく新しい局面を迎えることになる
であろう．またさらに多くのエビデンスが示されるこ
とによって，治療の標準化が進むと同時に，一人一人
にそれぞれ合った治療法を選択することができる，そ
ういった多くの方向性を持った治療が可能になってく
るのではないかと思われる．外科的治療もその中のモ
ダリティーの一つとして生かされることになると思わ
れる．
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